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 يهادر سرم موش مريآلزا يماريب صيبالقوه در تشخ يمارکرها تيمتابول يبررس
 (NMR-H1هسته ) سيرزونانس مغناط يسنجفيط کيبر اساس تکن ييصحرا
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 رانيتهران، ا ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک ،يراپزشکيدانشکده پ ه،يگروه علوم پا -1
 رانيتهران، ا ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک کس،يپروتئوم قاتيمرکز تحق -2
  ، ايرانتهران ران،يا يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يولوژيزيو گروه ف قاتيمرکز تحق -3
 ده يچك
 ييهاتوسعه روش يبرا يضرور ازين انگري، بيماريب نيهنگام ازود صيو عدم تشخ يدر جوامع امروز مريآلزا يباال وعيش هدف:
 کيتکن هيبر پا کسيمطالعه با استفاده از روش متابولوم ني. در انديکمک نما يماريب هيمراحل اول عيسر صياست که به امر تشخ
نسبت به   يمريمدل آلزا يهادر سرم موش زيو متما  افتهي رييتغ يهاتيمتابول نييهسته، تع سيرزونانس مغناط يسنج فيط
هنگام زود صيتشخ يبرا يدرک نموده و گام ترشيبرا  يماريب سميها بتوان مکانآن يباشد تا با بررسيمورد هدف م سالم يهاموش
 .برداشت يماريب
شد و  يريگ( سرممريآلزا يماريموش مدل ب 15، موش سالم 10) ييموش صحرا 25پژوهش از  نيدر اها: مواد و روش
 رهيمتغچند يآمار زيبا آنال يافتراق يتيمتابول ليشده و سپس پروفا زياستخراج و آنال NMR-H1 کيها به کمک تکنآن يهاتيمتابول
 .استفاده شد  رفعاليغ يترازاز روش اح يجهت انجام مطالعات رفتار نيچن. همديمشخص گرد
 يهاتيکرده است. متابول دايپ يداريکاهش معن يمرينشان داد که حافظه در گروه آلزا يرفتار شاتيآزما جينتا ها:يافته
نشان داد که  جيو رندوم فارست، مشخص شد. نتا OPLSچون هم رهيمتغچند يآمار يزهايو سالم با آنال ماريدو گروه ب نيب يافتراق
 .وجود دارد يمريدو گروه کنترل و مدل آلزا نيب دهاينواسيآم سميو متابول يانرژ سميمرتبط با متابول يرهايدر مس ييهااختالف
. ديگشايرا م يماريدر ب ريدرگ کيولوژيزيف يرهايو مس يستيز ينشانگرها ييشناسا يبرا ياچهيپژوهش در نيا گيري:نتيجه
جهت  ديکاند يستيز ينشانگرهاعنوان هتوانند بيم ترشيب يهايگردند که با بررسيم يمعرف ييهاتيمطالعه متابول نيدر ا
 .ندينما فايرا ا يينقش بسزا يماريهنگام بزود صيتشخ
  
 هسته سيرزونانس مغناط يسنج فيط کس،يمتابولوم مر،يآلزاهاي کليدي: واژه
 
 مقدمه
 يماريب رينفر در جهان درگ ونيليامروزه بالغ بر پنجاه م
آمار اضافه  نينفر بر ا ونيليم 10هستند و ساالنه  مريآلزا
يك بيماري تحليل برنده و  مري. بيماري آلزا[1]گردد يم
رونده قواي عقالني سيستم عصبي مركزي است. از نظر پيش
و  لدر خارج سلو يديلوئيآم يهاکبا حضور پال ينيبال
 يعصب يهااي ظريف نوروفيبريالري درون سلولهكالف
شود كه منجر به تغييرات متعددي در مغز، كوچك يشناخته م
شود. كاهش هاي مغزي ميشدن مغز و از بين رفتن سلول
 پوكامپيه هيها در ناحبه دنبال مرگ سلول يعصب يهاناپسيس
و اختالل در  ييتواند علت از دست رفتن حافظه فضاي، ممغز
 مارانيب نيا ،ييزايماريب نديفرآ لي. به دل[2]باشد  مارانيرفتار ب
روبرو هستند و  ياجتماع -يو روان يرفتار دهيبا مشکالت عد
متحمل  يگزاف يهانهيهز زيو اجتماع ن مارانيخانواده ب
فاكتور مهم ژنتيك و گردند. بيماري آلزايمر نتيجه دو يم
ايمونولوژيك و التهاب(  اتاتيولوژيك )محيط، تروما و تغيير
را پوشش  يماريب يهاها همه جنبهكدام از آنچياست، گرچه ه
در  ييهاتواند حاصل جهشيم مريآلزا يماري. ب[3]دهند ينم
 كه هر يباشد. زمان PSEN2 اي  APP،PSEN1 از سه ژن يکي
 نياز قطعات پروتئ ييباال ريمقاد ابد،ي رييها تغژن نياز ا كي
. ساخت [4]شوند يم ديبتا در مغز تول ديلوئيآم ديپپت مبه نا يسمّ
است باعث  ممکن يديلوئيآم يهابتا و پالک يديلوئيآم ديپپت
 يماريب روندهشيپ يهاو عالئم و نشانه يعصب يهامرگ سلول
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 نيدر خصوص ارتباط ب ي. گزارشات متعدد[5]گردد 
 [.7،6]وجود دارد  مريآلزا يماريو ب E نيپوپروتئيآپول
ملکولي قابل  يستيز يواقع اين بيماري فاقد نشانگرها در
ري، بيما يرديابي در خون است و تنها راه تشخيص قطع
هاي آميلوئيدي و ميزان فسفريالسيون گيري غلظت پالکاندازه
و يمار تاو در مغز است كه اين كار بعد از مرگ ب يرشته عصب
وجود  نيا اپذير است. اما بگرفتن نمونه از بافت مغز امکان
قبل از مرگ در حال  يماريب نيا صيتشخ يبرا ييهاروش
اشاره كرد:  ريتوان به موارد زياند كه مافتهيحاضر توسعه 
 يهانيپروتئ يريگو اندازه ينخاع-يمغز عياز ما يبردارنمونه
، [8] يديلوئيآم يهاتجمع پالک جهيخاص آزاد شده در نت
 (PET) ترونيپوز ليگسبا  يتوموگراف يبردارريتصو كيتکن
هاي آميلوئيدي و ميزان گيري غلظت پالکجهت اندازه
 كي، تکن[9]مغز  تاو در يفسفريالسيون رشته عصب
تصويربرداري ملکولي با استفاده از اسپکتروسکوپي تشديد 
 تولينوزيواينسبت م شيافزا يريگبا اندازه  (MRS)مغناطيسي
 نيبه كرات تاتآسپار لياست-كاهش ان نيچنو هم نيبه كرات
 عيبودن كار با ما يموجود، تهاجم يهاروش رغمي. عل[11،10]
 نييو پا يبردارريتصو يهاكيتکن يباال نهيهز ،ينخاع يمغز
 يبه جستجو ازي، نهاكيتکن نيا تيو اختصاص تيبودن حساس
چون هم يستيز عاتيدر ما يريگقابل اندازه يستيز يهاشاخص
زودهنگام  صي( جهت تشخغيره)سرم، پالسما، ادرار، بزاق و 
 .دهديم شيرا افزا يماريب نيا
ها متابوليتبراي بررسي پروفايل  نيروشي نو متابولوميك
توان باشد كه به كمك آن ميهاي مختلف ميها و اندامدر بافت
ف تغيير گرهاي مختلحضور مداخله ايمختلف و  يهاتيدر وضع
ها را مورد مطالعه قرار داد. توانمندي در ميزان و نوع متابوليت
كيفي در تعداد زيادي و  ياين روش در تعيين تغييرات پوياي كمّ
باشد كه در مسيرهاي مختلف بيوشيميايي ميها از متابوليت
تواند در دستيابي به نشانگر مشخص و مناسب جهت مي
مورد  ي. ابزارها[12]ها كمك كند يماريو درمان ب تشخيص
 يسنج فيعبارتند از ط يکياستفاده در مطالعات متابولوم
كوپل  عيما ي(، كروماتوگرافNMRهسته ) سيرزونانس مغناط
كوپل  يگاز ي(، كروماتوگرافLC-MS) يجرم سنجفيشده با ط
كوپل  نيي( و الکتروفورز موGC-MS) يجرم سنجفيشده با ط
 يهاكيتکن نياز بهتر يکي(. CE-MS) يجرم سنجفيشده با ط
 يکيتکن NMRباشد. يم NMR كيمورد استفاده در متابولوم
ندارد و  يازينمونه ن ييايميش باتيترك ياست كه به جداساز
 كيتکن نيشود. به كمك ايم افتيباز يريگفينمونه پس از ط
به  ازيعدم ن نمونه و هيباال، سهولت ته يزيتوان با دقت آناليم
( هيثان 60تر از )كم زيآنال ينمونه، با سرعت باال يكاردست
جهت در مطالعه  نيرا انجام داد به هم يکيمطالعات متابولوم
مهم مورد  يهاكيتکن نيشود. اياستفاده م كيتکن نياز ا رحاض
 يبيو معا ايمزا يهر كدام دارا يکياستفاده در مطالعات متابولوم
. [14،13] مياها اشاره نمودهبه آن يباشند كه در مطالعات قبليم
 يماريدر حوزه ب يکيشود مطالعات متابولومياگر چه گفته م
 يرو يبرد، مطالعات متعدديم ربه س ينيدر مرحله جن مريآلزا
 NMR ،GC-MS  ،LC-MSيهاكيتوسط تکن مريآلزا يماريب
 ترشي. در ب[15]انجام شده است  CE-MS كيبا تکن يو معدود
 ،ينخاع يمغز عيما هيمورد مطالعه بر پا يهامطالعات، نمونه
 يو تعداد كم يوانيبافت مغز پس از مرگ و مدل ح يهانمونه
پالسما( و  ايخون )سرم  يستيز عياز ما فادهاز مطالعات با است
بودن  يتهاجم ليوجود به دل نيادرار گزارش شده است. با ا
هنگام زود صيدر تشخ ييو عدم كارا هاروش نياز ا ياريبس
 انيم نيموضوع وجود دارد. در ا نيدر ا يهمواره چالش ،يماريب
 قالهم نيكار است. در ا نيمناسب ا يهااز نمونه يکيسرم خون 
موش  يوانيسرم مدل ح يهانمونه ي، روNMR كيبه كمك تکن
انجام شده است تا بتوان  يکيمتابول يمطالعه ،يمريآلزا ييصحرا
 .كرد يمعرف يماريب صيتشخ يرا برا يابالقوه يماركرها
 
 هامواد و روش
 مورد مطالعه يهاگروه نييتع
 ينر در محدوده وزن يسر موش صحراي 20اين مطالعه از  در
 /يساعت روشناي12( گرم كه در شرايط استاندارد 20±250)
 گراديدرجه سانت 18-24و درجه حرارت  يساعت تاريک 12
 ينگهدار تيآب و دان فشرده بدون محدود ييغذا ميبا رژ
 به دو گروه يشدند، استفاده شد. حيوانات به طور تصادفيم
 تقسيم شدند. 
(: اين حيوانات ابتدا جراحي n=10گروه مدل آلزايمري ) -1
 μl5µg/5 زانيمغزي آميلوئيد بتا به م يشده و داخل بطن طرف
قرار  يرفتار شيگردد. پس از سه هفته مورد آزمايم قيتزر
ها گرفته نمونه خون آن يرفتار شاتيو پس از آزما رنديگيم
 شود.يم
جراحي  زين واناتيح نيا (:n=15سالم ) ايگروه كنترل  -2
 قي( تزرديلوئي)حالل بتا آم نيمغزي سال يشده و داخل بطن طرف
 رنديگيقرار م يرفتار شيمورد آزماگردد. پس از سه هفته يم
 شود.يها گرفته منمونه خون آن يرفتار شاتيو پس از آزما
 
 
 يمريآلزا يهامدل جاديا نحوه
مخلوط  يداخل صفاق قيبا استفاده از تزر واناتيح ابتدا
شده و  هوشي( بmg/kg 15) نيالزي( و زاmg/kg 85) نيكتام
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از ناحيه بين دو چشم تا سطح  وانيكامل، سر ح يهوشپس از بي
شده و در دستگاه استرئوتاكس )مدل  دهيتراش يگردن
كامالً  يگوش يهالهيكه م يشود به نحوي( قرار داده منگياستولت
. سر رديقرار گ لهيداخل م ن،يشيپ يهادر سوراخ گوش و دندان
كه نقاط  يداده شده به طور يشکاف يانيدر طول خط م
اطراف برگما و المبدا  هيسر مشخص گردد و ناح کاليآناتوم
 [16] نوسيگردد. سپس با كمك اطلس پاكسيو خشك م زيتم
-mm 2/1=AP ،mm 5/1با مختصات يبطن جانب تيموقع
=Lat و  mm4= DV مورد  هيگردد. ناحيسر مشخص م يرو
شود. سپس مطابق با يسوراخ م يپزشکنظر با كمك مته دندان
به قطر  يسوراخ نوسيآمده از اطلس پاكسدست همختصات ب
گاه به كمك شود. آنيم هيمتر در جمجمه تعبتقريباً يك ميلي
( lμ5g/µ5) ديلوئيآمبتا لتونيو سرنگ هام يدستگاه استريوتاكس
. بالفاصله گردديم قيتزر يبه داخل بطن طرف (lμ5) نيسال ايو 
محل، حيوان در قفس  يشده و پس از ضد عفون هيپوست سر بخ
بتا  يدارو ريتميز گذاشته شده و به مدت سه هفته )جهت تأث
شود پس از آن مورد يم ي( در حيوان خانه نگهدارديلوئيآم
 .رديگيقرار م يرفتار شاتيآزما
 يرفتار مطالعات
 ريغ يو حافظه از روش احتراز يريادگي يريگاندازه يبرا
شدن است كه  يشرط ينوع PALشود. ي( استفاده مPALفعال )
محرک  افتياز در ژهيرفتار و كيآموزد با مهار يم وانيح
كار استفاده شد،  نيا يكه برا يرسان اجتناب ورزد. ابزاربيآس
گالس يپلکسجعبه  كيدستگاه از  نيباشد. ايم PALدستگاه 
 گريبخش آن روشن و بخش د كيدرست شده كه  يدو قسمت
درب وجود دارد. در كف  كيمت دو قس انياست. م كيآن تار
از هم  متريسانت كيضد زنگ به فاصله  يهالهيهر دو بخش م
 يباال يمتريسانت 40در  يوات 100المپ  كيقرار دارند و 
 مداردستگاه،  كيقسمت روشن قرار دارد. كف بخش تار
 انيمدار، جر ديوصل است كه با روشن شدن كل يکيالکتر
  Hzسبا فركان mA  2/1و شدت هيثان 5/1با مدت  يکيالکتر
آموزد كه يم وانيروش ح نيكرد. در اياز كف آن عبور م 50
 راي( اجتناب كند زيذات لي)بر اساس م كياز رفتن به قسمت تار
ساعت پس از مرحله آموزش حافظه  24كند. يم افتيشوک در
گرفت. اين آزمايش شامل مراحل يقرار م يمورد بررس وانيح
 زير است:
 (Familiarizationآشنا شدن ) مرحله
ثانيه بعد  5شدند. يحيوانات به دستگاه عادت داده م ابتدا
از قرار گرفتن حيوان در قسمت روشن دستگاه، دريچه ميان 
شد. به محض ورود حيوان يقسمت روشن و تاريك گشوده م
ثانيه حيوان از  20به محفظه تاريك دريچه بسته و پس از 
شد. اين مرحله بعد از يبه قفس منتقل ممحفظه تاريك خارج و 
شد. در اين مرحله مدت زمان ماندن ينيم ساعت دوباره تکرار م
قبل  (STLحيوان در اتاق روشن قبل از ورود به اتاق تاريك 
قبل از آموزش  STLكه شد. در صورتيياز آموزش( يادداشت م
 شد.يتر باشد نمونه حذف مثانيه بيش 120از 
 (Learning) اکتساب مرحله
آموزش  PALساعت بعد از بار دوم آشنا شدن، اكتساب  نيم
شد. بالفاصله پس از ورود حيوان به قسمت تاريك يداده م
 2/1هرتز شدت  50با فركانس  يدريچه بسته و شوک الکتريک
 20شد. بعد از يثانيه به حيوان داده م 5/1آمپر و به مدت يميل
موقت در  وربرداشته و به طثانيه موش را از قسمت تاريك 
( رفتار موش هيثان 120. دو دقيقه بعد )ميكرديم يقفس نگهدار
. عدم ورود حيوان به قسمت ديگرديم يهمانند دفعه قبل بررس
 PALآميز ثانيه به عنوان اكتساب موفقيت 120تاريك در مدت 
بار دوم همان  يشد. در غير اين صورت برايدر نظر گرفته م
 گردد. يمشوک اعمال 
 (Retrieval) يآوربه خاطر مرحله
ساعت بعد از آموزش موش در قسمت روشن گذاشته  24
كه به طول  يشد. مدت زمانيثانيه بعد دريچه باز م 5شد. يم
(، مدت كل STLانجامد تا حيوان وارد قسمت تاريك شود )يم
( و TLCماند )يم يكه حيوان در محفظه روشن باق يزمان
ماند يم يكه حيوان در محفظه تاريك باق يزمانچنين مدت هم
(TDC و تعداد دفعات رفت و برگشت حيوان به اتاق تاريك )
دقيقه( يادداشت  10ثانيه ) 600را به مدت ( Crossingو روشن )
 .ديگرد
 يريگخون روش
يه اوبا استفاده از لوله موئينه از ز يپايان آزمايشات رفتار در
 قياز طر رييگگردد. خونمي داخلي چشم نمونه خون تهيه
ابتدا  وانيروش ح نيشود. در اياي انجام مپشت حدقه نوسيس
 به پهلو دهيخواب تيشده و در وضع هوشيتوسط اتر مختصري ب
(Ventral recumbency شکمبه  دهيخواب اي( و (recumbency )
 هيدر زاو تيکروهماتوكريم نهيلوله موئ كي. سپس رديگيقرار م
شود. در يوارد م ييپلك باال ريچشم به ز يخارج اي يداخل
شود يفشار داده م چاندنيو با پ يادامه كار لوله واردشده به آرام
جا كردن لوله هداخل ملتحمه وارد شود. سپس بدون جاب كهنيتا ا
شود تا خون به داخل لوله وارد يم دهيلوله به عقب كش يكم
لوله به پرشدن آن كمك  ينگيموئ تيخاص حالنيشود. در ا
آورده  رونيلوله از چشم ب رييگخواهد كرد. بعد از اتمام خون
گاز بر روي چشم و فشار دادن آن  كيشود و با گذاشتن يم
 مبندي انجاشود تا عمل خونيبسته نگهداشته م هيپلك چند ثان
نگه داشته شده و  خچاليساعت در  كيخون  يها. نمونهرديگ
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گراد به مدت يدرجه سانت 4 يو دما rpm 3000سپس با دور  
سرم جدا شده  يهاقرار گرفت. نمونه وژيفيتحت سانتر قهيدق 8
 يتريليليم 5/0 يهاوبيکروتيتر و در مكم ريسپس به مقاد
گراد تا زمان شروع يدرجه سانت -80 يو در دما يبندميتقس
 شدند. ينگهدار زيآنال
 کيمتابولوم يهاروش
 NMRهاي شده در هر گروهي مورد آزمايشهاي جدا سرم
اتاق  يسرم ذوب شده به دما ،يريگفيقرار گرفت. در مرحله ط
در  هاتيمتابول نييتع يبرا NMR-H1 فيرسانده شده و ط
 13/500 قيدر فركانس دق DRX 500MHz Brukerدستگاه 
 تريلکرويم 600گرفته شد.  CPMGبه روش  (MHz) هرتزمگا
 تريلکرويم 60باال به  تيفيك با يمتريليم 5 يهالوله درسرم 
O2D  جهت الک كردن دستگاه( اضافه شد و داخل دستگاه قرار(
 CPMG نياسپ -پالس پژواک يها توالهمه نمونه يگرفت. برا
با وزن  باتيرزونانس پهن ترك CPMGگرفته شد. روش 
 اعثو ب دهديرا كاهش م هانيباال ازجمله پروتئ يمولکول
جمله  از نييپا يبا وزن مولکول باتيمشاهده ترك شوديم
 گناليالكتات )س ليبه مت هافيگردد. همه ط ليتسه هاتيمتابول
پارامترها  ري( ارجاع داده شدند. ساppm 33/1در  ييدوتا
 ي، پهنا154، تعداد اسکن (K) نيكلو 298 ياند از: دماعبارت
از  .ديانجام ولبه ط s 2و زمان پالس Hz  26/8389كيپ
و رندوم  PCA ،OPLSشامل  رهيمتغچند يآمار يزهايآنال
استفاده شد.  يافتراق يرهايمشخص كردن متغ يفارست برا
رندوم  زيو آنال Rافزار با استفاده از نرم OPLSو  PCA يزهايآنال
  .صورت گرفت MATLABافزار فارست با استفاده از نرم
 
 نتايج
 يرفتار شاتيآزما جينتا
 يماريكنترل و مدل ب يهاگروه واناتيح انيم سهيمقا
دو گروه وجود  نيب يداريدهد كه تفاوت معنينشان م يمريآلزا
نسبت  يمريشاخص حافظه در گروه مدل آلزا كهيطورهدارد، ب
 گريعبارت دهكند. بيم دايپ يداريبه گروه كنترل كاهش معن
نسبت به كنترل  ،اندنموده افتيدر ديلوئيآمكه بتا يواناتيحافظه ح
 آورده شده است. 1در جدول  جياست. نتا افتهيكاهش 
 
 گروه به نسبت آلزایمری گروه رفتاری در هایآزمایش نتایج .1جدول
 حافظه( های کنترل )شاخص
 گروه ها کنترل )ثانیه( آلزایمری )ثانیه(
02/4 ± 25/30 1/61± 199 STL 
مرحله به خاطر 
 آوری
91/24± 124 70/56± 459 TLC 
06/0 ± 06/13 8/63± 9/150 TDC 
( اختالف معنی داری را One way ANOVAطرفه ) آنالیز واریانس یک
 Mean±SEMدهد. نتایج به صورت بین گروه های مختلف نشان می
 گزارش شده است.
 کيشات متابولوميآزما جينتا
 يکيوانفورماتيب يهايو بررس رهيمتغچند يآمار يزهايآنال
دو گروه  نيدار بيمعن يافتراق يهاتيمتابول افتنيمنظور  به
شد.  رهيمتغچند يآمار يزهايو كنترل، از آنال يمريآلزا ستفاده  ا
صل زيشامل آنال زهايآنال نيا ، و OPLS زي(، آنالPCA) يمؤلفه ا
ست م نيچنهم صل يروش رندوم فار شند. مجموعه داده حا با
 تيهر متابول يهاتكه شاامل غلظ NMR فيط يياز رمزگشاا
 يدرآمده بود، برا 408×25 سيماتر كيبوده و به صااورت 
نال جام آ مار زيان ظارتيغ يآ شاااد.  Rافزار وارد نرم PCA يرن
دو  نيب يهاشيگرا ايها شااباهت افتنيبه منظور  PCA زيآنال
نه نالگروه از نمو قادر اسااات  PCA زيها صااورت گرفت. آ
مشاااهدات  نيرابطه ب ونهگ و وجود هر يپرت احتمال يهاداده
و  OPLS ينظارت يزهاي. در مرحله بعد، آنالديرا مشااخص نما
ست به منظور افزا سبه  نيب انسيواركو شيرندوم فار داده محا
مشااهده شاده در  يهاكيهمان شادت پ اي x سيشاده )ماتر
به منظور NMR فيط هايمتغ افتني(  ماتر يير با  x سياز  كه 
( به يبندهسااتند )كالسااه رتبطها مهر كالس از داده ياعضااا
سخ  ريمتغ نيكه ا يشکل  نيا يكند، رو ينيبشيرا پ yبتواند پا
ستفاده از برنامه  OPLS زيصورت گرفت. آنال سيماتر و  Rبا ا
ستفاده از برنامه  ست با ا صورت گرفت. بر  Matlabرندوم فار
تا و رندوم  OPLS يآمار يهاحاصاال از مدل جياساااس ن
شده زيدار متماينمع يهاكيفارست، پ كننده دو گروه مشخص 
 يهافيداده مرتبط با ط يهاگاهيو پس از آن با اسااتفاده از پا
NMR  شاااملBMRB [17]  وHMDB [18] يهاتي، متابول 
نديگرد نييدار تعيمعن تابولد خاب م با يمعن يهاتي. انت دار 
ستفاده از پارامتر   تياهم زانيو پارامتر م OPLSدر مدل  VIPا
(model importance) شااد.  نييدر مدل رندوم فارساات تع
عنوان هدو پارامتر را دارند ب نياز ا زانيم نيكه باالتر ييرهايمتغ
شااوند. يگروه در نظر گرفته م كننده دوزيمهم متما يرهايمتغ
باشااند كه عالوه بر يم تياهم يدارا ييهاتيمتابول نيچنهم
شتن باالتر  05/0تر از كم p-value ،يدر مدل آمار ازيامت نيدا
ند. هم زين باشاا ته  لت نيچنداشاا پااز پ وب  هيفرم بر 
Metaboanalyst3 [19] ييايميوشاايب يرهايمساا نييجهت تع 
 استفاده شد. مريآلزا يماريدر ب ريدرگ
  OPLSو  PCA يهازيآنال جينتا
مجموعه داده حاصاال از  يرو PCA يآمار زيابتدا آنال در
 PCAگونه كه اشااره شاد، صاورت گرفت. همان NMR فيط
 يهاتحت مطالعه را مشااخص كرده و داده يهاتواند گروهيم
، PCA زيكند. اساااس آنال نييها تعرا در نمونه يپرت احتمال
ستياز متغ يخط بيترك كي جاديكاهش ابعاد نمونه و ا كه  رها
صل يهاها مؤلفهبه آن شکل شود. همانيگفته م يا گونه كه در 
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سمت  1 شاهده م Aق شده بيم شاهده  دو  نيشود، اختالف م
و  مريدو گروه آلزا يبه منظور جداساااز PCA زيگروه در آنال
داده شد، به صورت  حياول توض يمولفه اصل 3كنترل كه توسط 
. PC3=%1/9و  ،PC1 ،3/12%=PC2=%4/54اسااات:  ريز
شکل  ازيطور كه در نمودار امتهمان سمت  1در  شاهده  Bق م
ها نمونه يتوانسته به شکل نسبتاً قابل قبول PCA زيشود، آناليم
نمونه پرت  كيدر گروه كنترل  نيچنكند. هم يبندرا كالسااه
 نيا ،يآمار يهايسازشود كه به منظور انجام مدليمشاهده م
حذف گرد نالديداده  م زي. پس از آن آ به منظور  OPLS يارآ
تابول افتني ما يهاتيم نالزيت جام شاااد. آ نده دو گروه ان  زيده
OPLS ،كه  يمعن نيشااود به ايمحسااوب م ينظارت زيآنال كي
مدل مشاخص شاده و مدل  يها براموجود در داده يهاكالس
مار هايمتغ ،يآ ما نيترشيكه ب يير  جاديدو گروه ا نيرا ب زيت
نشان داده شده  2كه در شکل  گونهنكند. همايم نييكنند، تعيم
 يمريدو گروه آلزا زيتما OPLS زيآنال يبرا ازياست، نمودار امت
با  زيمدل ن يساانجدهد. اعتبارينشااان م يخوبهو كنترل را ب
انجام شااد.  Rافزار در نرم permutationاسااتفاده از تساات 
ها به قرار ز يپارامتر مدل  مد: هب ريحاصااال از  دسااات آ
671/0=X2R ،924/0=Y2R ،884/0=Y2Q و ،
146/0=RMSE. قاد يمدل دارا نيا باالتر از  2Qو  2R ريم
باشااد كه يتر از صاافر مكم 2Qو مقدار عرض از مبدأ  5/0
شان ست. نمودار هب يدهنده معتبر بودن مدل آمارن ست آمده ا د
 2در شااکل  permutationتسااات  جهينت نيچنو هم ازيامت
ست. نمودار  شده ا شخص   زين OPLS مدل هبمربوط  ROCم
 نشان داده شده است. 3در شکل 
 VIPبنام ي، پارامترOPLS يحاصاال از مدل آمار جهينت
(Variable influence on projection) از  ينياساات كه تخم
ساز رهايمتغ تياهم كند. پس يدو گروه مشخص م يرا در جدا
 VIP ريمقاد يبرا يافزار جدول، نرمOPLS يسازاز انجام مدل
 ييايميشاا ييجاهجاب ريهمان مقاد جانيكه در ا ريهر متغ يبرا
، معموالً 1تر از بزرگ VIP ريدهد كه مقاديدساات مهاساات ب
شااوند. سااپس ينظر گرفته م در تيبا اهم يرهايعنوان متغهب
 pمقدار  نيچنو هم 1تر از بزرگ VIP ريمقاد يدارا يرهايمتغ
ب05/0تر از كم هايعنوان متغه،  فاده از يمعن ير با اساات دار 
 نيشاادند. ا ييشااناسااا BMRBو  HMDBداده  يهاگاهيپا
 جياند. بر اساااس نتانشااان داده شااده 2ها در جدول تيمتابول
 ن،يزيل لياست-N يهاتيمتابول يمريحاصل، در گروه مدل آلزا
تا نيپرول رات،يبوت يدروكساايه -3  ريمقاد يدارا نيآالن-و ب
تابول يكاهشاا والرات، الكتوز،  يدروكساايه -2 يهاتيو م
گلوتارات،  ليمت -2 الت،يهمووان رات،يبوت ن،يسااتئيهموساا
سوگلوتارات،  ن،يگلوتامات، ترئون ن،يپانتوتنات، بتائ الكتات، اك
نات،يپروپ ن،يفساافوساار ن،يونيمت ن،يتائور -ويما ن،يوال و
 بودند.  يشيافزا ريمقاد يدارا ن،يسيو گل تول،ينوزيا
  
که نسبتاً به خوبی دو گروه آلزایمری و  PCA(: نمودار امتیاز آنالیز B، قسمت)PCA(: نمودار مؤلفه های اصلی حاصل از آنالیز آماری Aقسمت) .1شکل 
 کنترل را از هم متمایز کرده است.
 1399(، زمستان 81 ي)پياپ 1، شماره 23جلد                                     كومش
110 
 
، معتبرسازی مدل آماری با استفاده از تست B)رنگ آبی=آلزایمر، رنگ قرمز=کنترل(. قسمت  OPLS(: نمودار امتیاز برای آنالیز آماری Aقسمت ) . 2شکل 
permutation. 
 : گروه آموزشی. سطح زیر هر نمودار، در شکل نشان داده شده است.B: گروه تست و قسمت A. قست OPLSمربوط به مدل  ROCنمودار   .3شکل 
 
 رندوم فارست يمدل آمار جينتا
مار مدل ند  يآ مان فارسااات، ه ندوم  مدل  كي OPLSر
 مربوط به هر يهامحسوب شده كه با استفاده از كالس ينظارت
تهها، آناز گروه كي ندها را دساا هايكرده و متغ يب  ير
با استفاده  جانيكند كه در ايكننده دو گروه را مشخص مزيمتما
ستفاده از افزار متلب صورت گرفت. در ابتدا از نرم  70مدل با ا
صد نمونه شوند، آموزش يصورت رندوم انتخاب مهها كه بدر
در گروه تست قرار  زيها ندرصد از نمونه 30اده شده و حدود د
ش نيگرفتند. بنابرا ها از نمونه ي(، گروهtrain set) يگروه آموز
ست كه بر  ساس آنا ساخته م دهيدها مدل آموزشا شود و يو 
مدل سااخته شاده مورد  ان(، جهت امتحtest setگروه تسات )
اساااس مدل رندوم فارساات ساااخت . رديگياسااتفاده قرار م
درخت  500تعداد  جانياست كه در ا يريگميتصم يهادرخت
صحت و دقت مدل رندوم  يريگساخته شد. اندازه يريگميتصم
 جيكه نتا ديآيدست مهب وژنيكانف سياستفاده از ماترفارست با 
ساس 4 شکل) ROCآن در نمودار  ست. بر ا شده ا شخص  ( م
ت، به مدل شااامل صااح ياعتباربخشاا ينمودار، پارامترها نيا
اند. مدل رندوم فارست، مشخص شده 2دقت و خطا در جدول 
 نيرا مشااخص كرد كه بر ا تياهم زانيپارامتر م ريهر متغ يبرا
ساس، متغ مقدار  نيچنو هم تياهم زانيم نيترشيكه ب ييرهايا
p دار مورد يمعن يرهايعنوان متغهداشااتند، ب را 05/0تر از كم
سا صل در جدول  جيقرار گرفتند. نتا ييشنا شان داده  3حا ن
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ساس نتا ست. بر ا ست، متابول جيشده ا  يهاتيمدل رندوم فار
N-ست سيه-3 ن،يزيل ليا  ن،يتروليس ن،يپرول رات،يبوت يدروك
تا تات ن،يتياورن ن،يآالن-ب  يدارا تولينوزيا-لويو ساااا ون،يگلو
والرات، الكتوز،  يدروكسيه-2 يهاتيدار و متابوليمعن كاهش
 ليامت-2 الت،يالكتاات، همووان رات،يبوت ن،يسااتئيهموساا
تائنيزولوساايگلوتارات، ا پانتوتنات،  ن،ي، اكسااوگلوتارات، ب
 دار هستند.يمعن شيافزا يدارا نيو تائور نيگلوتامات، ترئون
 ييايميوشيب يرهايمس زيآنال جينتا
در  ريدرگ ييايميوشاايب يرهايمساا زيمنظور انجام آنال به
 ينترنتيا گاهيدست آمده، از پاهب جيبر اساس نتا مريآلزا يماريب
Metaboanalyst س زيمربوط به آنال نهيو از گز ستفاده  رها،يم ا
، انجام ratمربوطه شااامل انتخاب گونه  ماتيتنظ ريشااد. سااا
ل تفااده  over-representation زيآناا تسااات  ازباا اسااا
hypergeometric با اسااتفاده از  رهايمساا يتوپولوژ زيو آنال
 يرهايباشااند. مساايم betweeness-centrality يمقدار نسااب
 نياساس، مهم تر نياند. بر انشان داده شده 4جدول حاصل در 
 زانيو م 05/0تر از كم pمقدار  يكه دارا ييايميوشيب يرهايمس
 سااميمتابول رياز مساا ارتنداند عبباالتر از صاافر بوده ريتأث
تام مات، مساا نيگلو تا و  نيلوساا ن،يوال وساانتزيب ريو گلو
سيا و  نيسر ن،يسيگل سميمتابول ون،يگلوتات سميمتابول ن،يزولو
پانتوتنات و  وسانتزيو ب ن،يو پرول نينيآرژ ساميمتابول ن،يترئون
 5شااکل در  رهايمساا نيا ريتأث زانياز م يآ. نمودار ميكوآنز
مرتبط با  رهايمساا نيا ترشيب باًياساات. تقر دهنشااان داده شاا
س سميمتابول س نهيآم يدهايا سنتزيب ريبوده و م پانتوتنات و  و
ها و كوفاكتورها نيتاميو سااميمتابول يرهايآ، از مساا ميكوآنز
 شود.يمحسوب م
 
 میزان حساسیت، اختصاصیت، دقت، صحت و نرخ خطای حاصل از مدل رندوم فارست برای دو گروه تست و آموزشی .2جدول
 یآمار یگروه ها نرخ خطا حساسیت اختصاصیت صحت دقت
 گروه تست 142/0 800/0 1 857/0 1
















 p-valueترین مسیرهای بیوشیمیایی درگیر در بیماری آلزایمر بر اساس میزان تأثیر هر یک از مسیرها. در محور عمودی، منفی لگاریتم نمودار مهم .5شکل 
 کمتر از p و در محور افقی، میزان اهمیت هر مسیر در روند بیماری نشان داده شده است. بر این اساس، مهم ترین مسیرهای بیوشیمیایی که دارای مقدار
ابولیسم گلوتاتیون، و میزان تأثیر باالتر از صفر بوده اند عبارتند از مسیر متابولیسم گلوتامین و گلوتامات، مسیر بیوسنتز والین، لوسین و ایزولوسین، مت 05/0
 متابولیسم گلیسین، سرین و ترئونین، متابولیسم آرژینین و پرولین، و بیوسنتز پانتوتنات و کوآنزیم آ.
 
 و رندوم فارست. OPLSابولیت های افتراقی بین دو گروه آلزایمری و کنترل بر اساس مدل های آماری مت  .3جدول






 کد  هفت رقمی هر





 a,bهیدروکسی والرات -2 596/1 و328/1 0001863 844/1 241/0 66/1×6-10 ↑ 108/2
 a,bالکتوز  58/3 ,803/3 ,953/3 0000186 936/1 212/0 43/1×8-10 ↑901/2
501/3 ↓ 0022/0 206/0 148/1 0000206 81/1, 972/1 N- استیل لیزینa,b 
 a,bهیدروکسی بوتیرات -3 18/1 ,36/2 0000357 491/1 173/0 71/8×5-10 ↓ 768/2
 a,bهموسیستئین  63/2 ,87/3 0000742 865/1 170/0 31/2×7-10 ↑ 717/1
 a,bپرولین  013/2 ,33/2 0000162 186/1 148/0 58/8×5-10 ↓ 282/2
 aسیترولین  74/3 ,59/1 ,13/3 0000904 - 134/0 028/0 ↓ 369/2
 bبوتیرات  55/1 ,89/0 0000039 988/1 - 45/3×11-10 ↑171/2
 a,bالکتات  327/1 0000190 854/1 113/0 74/2×7-10 ↑ 123/3
 a,bهمووانیالت  445/3 0000118 874/1 106/0 78/5×6-10 ↑602/1
 a,bآالنین -بتا 174/3 0000056 119/1 099/0 009/0 ↓059/2
 aاورنیتین  05/3 ,93/1 0000214 - 095/0 0003/0 ↓ 275/2
 a,bمتیل گلوتارات -2 75/1 ,07/1 0000422 757/1 051/0 13/4×6-10 ↑ 898/2
 aگلوتاتیون  13/2 ,784/3 ,55/2 0000125 - 049/0 021/0 ↓ 923/5
 aایزولوسین  997/0 ,97/1 0000172 - 046/0 013/0 ↑ 910/1
 a,bاکسوگلوتارات  446/2 0000208 624/1 031/0 0005/0 ↑ 177/3
 a,bبتائین  89/3 ,25/3 0000043 695/1 026/0 00048/0 ↑ 524/1
 a,bپانتوتنات  507/3 ,91/0 0000210 861/1 030/0 45/4×5-10 ↑ 831/1
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 a,bگلوتامات  302/2 ,07/2 0000148 703/1 026/0 58/1×5-10 ↑ 443/1
 a,bترئونین  3/1 ,57/3 0000167 635/1 02/0 0007/0 ↑ 751/1
 aاینوزیتول -سایلو 33/3 0006088 - 019/0 0180/0 ↓ 452/2
 a,bتائورین  42/3 ,27/3 0000251 743/1 031/0 0005/0 ↑ 397/1
 bمتیونین  85/3 ,13/2 0000696 676/1 - 0013/0 ↑ 670/1
 bفسفوسرین  93/3 0000272 644/1 - 0102/0 ↑ 232/1
 bپروپیونات  18/2 ,02/1 0000237 613/1 - 0191/0 ↑ 567/1
 bوالین  04/1 ,59/3 0000883 508/1 - 0048/0 ↑ 600/1
 bاینوزیتول -مایو 61/3 0000211 720/1 - 0020/0 ↑ 284/1
 b گلیسین 55/3 0000123 668/1 - 0047/0 ↑ 295/1
a ،متابولیت های معنی دار پس از انجام مدل رندوم فارست :b متابولیت های معنی دار پس از انجام مدل :OPLS .↑: ،کاهش :↓افزایش متابولیت در بیمار
نشان داده شده است. ستون سوم، کد مربوط به هر متابولیت در پایگاه  NMRمتابولیت در بیمار. در ستون دوم، جابجایی شیمیایی هر متابولیت در طیف 
HMDB  می باشد. مقدارVIP اهمیت متابولیت در مدل ،OPLS ی دهد.و ستون پنجم در جدول، اهمیت متابولیت در مدل رندوم فارست را نشان م 
 
 .NMRمسیرهای متابولیسمی درگیر در بیماری آلزایمر بر اساس متابولیت های افتراقی بدست آمده با روش  . 4جدول
 مسیر بیوشیمیایی متابولیت های مرتبط FDR p-value میزان تأثیر
 متابولیسم گلوتامین و گلوتامات گلوتامیک اسید، اکسوگلوتارات 0031/0 043/0 1
 بیوسنتز والین، لوسین و ایزولوسین والین، ایزولوسین 0164/0 054/0 666/0
 متابولیسم گلوتاتیون گلوتاتیون، گلیسین، گلوتامیک اسید، اورنیتین 0010/0 028/0 421/0
 متابولیسم گلیسین، سرین و ترئونین بتائین، گلیسین، فسفوسرین، ترئونین 0023/0 038/0 379/0
 متابولیسم آرژینین و پرولین سیترولین، گلوتامیک اسید، پرولین اورنیتین، 0076/0 048/0 315/0
 بیوسنتز پانتوتنات و کوآنزیم آ آالنین-پانتوتنات، والین، بتا 0022/0 038/0 020/0
 و میزان تأثیر باالتر از صفر بوده اند 05/0کمتر از  pمهم ترین مسیرهای بیوشیمیایی که دارای مقدار 
 
 
 گيريبحث و نتيجه
كه با استفاده از روش  ديمطالعه، تالش گرد نيدر ا
(، NMRهسته ) سيرزونانس مغناط يسنج فيط يکيمتابولوم
در  مريآلزا يماريب صيبالقوه در تشخ يماركرها تيمتابول
مورد  ،يمريمدل آلزا ييصحرا يهاسرم موش يهانمونه
 يحاصل از مدل آمار جي. بر اساس نتارنديقرار گ ييشناسا
OPLSيهاتيمتابول يمري، در گروه مدل آلزا N-ن،يزيل لياست 
 ريمقاد يدارا نيآالن-و بتا نيپرول رات،يبوت يدروكسيه-3
والرات، الكتوز،  يدروكسيه-2 يهاتيو متابول يكاهش
گلوتارات،  ليمت -2 الت،يهمووان رات،يبوت ن،يستئيهموس
 ،الكتات، اكسوگلوتارات ن،يگلوتامات، ترئون ن،يپانتوتنات، بتائ
-ويما ن،يوال ونات،يپروپ ن،يفسفوسر ن،يونيمت ن،يتائور
نسبت به گروه سالم  يشيافزا ريمقاد يدارا ن،يسيو گل تول،ينوزيا
-N يهاتيمتابول ز،يمدل رندوم فارست ن جيبودند. بر اساس نتا
-بتا ن،يتروليس ن،يپرول رات،يبوت يدروكسيه-3 ن،يزيل لياست
دار يكاهش معن تولينوزيا-لويساو  ون،يگلوتات ن،يتياورن ن،يآالن
 ن،يستئيوالرات، الكتوز، هموس يدروكسيه-2 يهاتيو متابول
، نيزولوسيگلوتارات، ا ليمت-2 الت،يالكتات، همووان رات،يبوت
 نيو تائور نيپانتوتنات، گلوتامات، ترئون ن،ياكسوگلوتارات، بتائ
 نشان دادند. ماريدار در گروه بيمعن شيافزا
بدن را  ازيمورد ن ياز كل انرژ يبخش قابل توجه مغز،
 ازيمورد ن يانرژ كل از %23تا  20حدود  يعني، كنديمصرف م
دهد يم ليتشک را بدن وزن از %2-3/2فقط  كهنيبدن با وجود ا
عبارتند مغز  يانرژ سميعمده مرتبط با متابول ريمس. سه [21،20]
و  ژنياكس مصرف زاني، ميعروق-يخون مغز انياز:  جر
 ييهاكيبا استفاده از تکن رهايمس نيگلوكز كه همه ا سميمتابول
 يريگند به طور مستقل در انسان اندازهتوانيم يتر تهاجمكم
 ادي ريبودن سه مس رياز درگ يحاك جيشوند. در مطالعه ما نتا
. باشديدر مغز م يانرژ نيتام ياصل يشده است. گلوكز سوبسترا
گلوكز  يمريآلزا مارانيدر ب GLUT-1 ناقل نقص در ليدلهب
 نيعبور كند. لذا در ا يمغز -ياز سد خون يتواند به راحتينم
. در ابديياستفاده از گلوكز كاهش م يمغز برا ييتوانا مارانيب
 يناپسيهمراه با انتقاالت س يوني يهاحفظ توازن يبرا كهيحال
. [23،22]باشد يم يگلوكز ضرور ونيداسيحاصل از اكس يانرژ
اجسام  مرياست كه در آلزا نيا انگريب يکيولوژيشواهد نوروب
. [24] باشنديدر مغز م يانرژ نيگزيجا يسوبستراها يكتون
 يهاتيمتابول نيدهد كه الكتات در بينشان م زيما ن جينتا
 شيافزا مريآلزا يماريگروه كنترل و مدل ب نيب يافتراق
كاهش  يتئور تاتالك شيكند. با افزايم دايپ يريچشمگ
 مريآلزا يماريشود. در بيم تيتقو يانرژ ويداتياكس سميمتابول
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آن به  ليو سپس تبد زيکوليگل ريدر مس رواتيگلوكز به پ ليتبد
 ،يهوازيب ريكوآ در چرخه كربس مختل شده و مس لياست
وجود دارند كه  يبرد. مقاالت متعدديم شيالكتات را پ ليتشک
 رهيالخصوص زنجيعل) يتوكندريم رداختالل در عملک انگريب
 شيكه افزا [26،25]باشند يم مريآلزا يماري( در بيانتقال انرژ
-3كند. يم دييمطلب را تأ نيا زيالكتات در پژوهش ما ن
 يانرژ نيتأم يگلوكز برا نيگزيعنوان جاهب راتيبوت يدروكسيه
 واناتيدر سرم ح ميانتظار دار نيتواند استفاده شود و بنابرايم
 نيا زيكار ما ن جيداشته باشد. نتا يداركاهش معنا يمريمدل آلزا
دهد كه با مطالعات ژانگ و همکارانش كه يكاهش را نشان م
پروسه  ي. ط[27]دارد  يخوانشد، هممنتشر  2013در سال 
شدن، عملکرد چرخه كربس مختل شده و  يمريآلزا
 يجد راتييخوش تغچرخه دست نيدر ا ريدرگ يهاتيمتابول
اكسوگلوتارات اشاره كرد. -2توان به يشوند كه از آن جمله ميم
اگزالواستات،  ن،يگلوتامات، لوس ن،يگلوتام كهيطورهب
در  ADمبتال به  مارانيوالرات در ب يدروكسيه 2-و  نيزولوسيا
 نيا جي. نتا[28]دهد ينشان م شيبا گروه كنترل افزا سهيمقا
 يمريمدل آلزا واناتيدر ح اها رتيمتابول نيا شيافزا زيمطالعه ن
ها به اختالل عملکرد تيمتابول نيرسد ايدهد. به نظر مينشان م
 2010و همکارانش در سال  نايشود. موريمربوط م يتوكندريم
را منتشر  يجينتا [30] 2014و وانگ و همکاران در سال  [29]
در  ويداتياسترس اكس جهيدهد كه در نتيكردند كه نشان م
به  نه،يآم يدهايشود. اسيم جادياختالل ا يتوكندريعملکرد م
 نيو سر نيسيگل ن،يترئون نيچنهم ن،يو گلوتام نيخصوص آالن
سنتز گلوكز مورد  يگلوكونئوژنز برا ريمس قيطرتوانند از يم
شدت در مغز فعال است هب كيتيکوليگل ري. مسرندياستفاده قرار گ
 . [31]شود ياز طرق مختلف انجام م يانرژ نيو تأم
عنوان هب نيسيگل ريدر مس ريدرگ يهاتياز متابول يکي نيبتائ
 يحاك ينيبال يهاگزارش لياست كه به دل جيرا تياسمول  كي
  راً ي، اخيبا شناخت بهتر و محافظت عصب نياز ارتباط مکمل بتائ
 ديتول يرهايمس نيقرار گرفته است. بتائ نيمورد توجه محقق
دهد و به عنوان يقرار م ريرا تحت تأث يمهار يدهنده عصبانتقال
 ونيكند و در مدوالسيعمل م كيو واسطه متابول تياسمول كي
نقش دارد  يو محافظت نورون پوكامپيه يولوژيزينوروف
 نهيآم يدهاياس سميمتابول مريآلزا يماري. در ب[33،32]
شوند. مطالعات يدار مختل مشاخه نهيآم يدهايمخصوصاً اس
باشد. يموضوع م نيا انگريب 2005فرنستروم و همکارانش در 
از  يخون-يسد مغز قيدر مغز از طر نهيآم يدهاياس نيجذب ا
حامل مشترک با  نيافتد كه اياتفاق م يحامل انتقال قيطر
 نيساز سروتونشيپ پتوفانيتر مانند تربزرگ نهيآم يدهاياس
 نهيآم يدهايدر حال رقابت با اس يعبارتهب ايباشد. يم
باشند ي( منيروزيت ن،يآالنليفن پتوفان،يتر) تربزرگ كيآرومات
 يمريآلزا مارانيفِکس و همکارانش، ب جي. در توافق با نتا[34]
 يباالتر نيو تائور نيونيمت ن،يچون سر ييهانهيآم دينسبت اس
 ونيالسياختالل عملکرد واكنش ترانس مت كي انگريب نيدارند. ا
 ن،يليسنتز م يبرا يمغز يهاباشد كه در سلوليم
 يو ضرور ياساس ييغشا يدهايپيو فسفول ترهاينوروترانسم
به عنوان  ونيالسي. اختالل در عملکرد ترانس مت[35]باشد يم
 . [36]شده است  هشدن نشان داد يمرياست كه در آلزا ياهيفرض
-دانياكس يهاكه در واكنش ديپپتيتر كي ون،يگلوتات سطح
از  ترنييپا مارانيدر سرم خون ب زينقش دارد، ن دانياكسيآنت
 هيعل يرا در دفاع سلول ينقش اصل ونيكنترل است. گلوتات
 ژن، انيب ميدر تنظ نيچنبه عهده دارد؛ هم ويداتياسترس اكس
ها و پاسخ نيتوكيد سيتول ،يو مرگ سلول ريتکث گنال،يانتقال س
و پاتوژنز  يريپ نديدر فرا ونيباشد. كمبود گلوتاتيم ليدخ يمنيا
 ابت،يد ،يعروق-يقلب يهايماريها شامل بيمارياز ب ياريبس
كند. نقش يم فاينقش ا يو تنفس يعصب ستميس يهايماريب دز،يا
و در زوال عقل ثبت شده است  ADدر  ونيكاهش گلوتات
است و  يکيتحر يعمده تريكه نوروترانسم مات. گلوتا[37،38]
وجود دارد،  يمركز يدستگاه عصب يهادر نورون
عباااور كناااد  يتواناااد از ساااد مغااازي خاااونينمااا
 ااياز گلاوكز  يهااي عصابهاي سلولتوكندرييو لاااذا در م
 يرندهيگ يشود. حداقل سه نوع فرعيساخته م نياز گلوتاام
 نيو حافظه نقش دارند. ا يريادگيكه در  وجود دارد تگلوتاما
شود. يم دهي( نامNMDAآسپاراتات( ) - يدليمت –)ان  رندهيگ
نشان داده شده است كه  يحال، گلوتامات اضافنيبا ا
 يعصب يهات و منجر به مرگ سلولاس يقو نينوروتوكس
 لنسبت به گروه كنتر نيستئيمطالعه ما هموس. در [39]شود يم
چون هم يگريبا مطالعات د جينتا نيداشت كه ا يسطح باالتر
از مطالعات نشان  ياري. بس[40]مطابقت داشت  سيمطالعه مور
خطر ابتال به اختالل  شيبا افزا نيستئيهموس شياند كه افزاداده
همکارانش در  . پاپ و[41]و زوال عقل همراه است  يشناخت
 شرفتيدر پ نيستئيبه نقش هموس يادر مطالعه 2009سال 
 سميها نشان دادند كه متابولپرداختند. آن مريآلزا يماريب
تواند به يتائو ارتباط دارد و م نيبا تجمع پروتئ نيستئيهموس
. [42]ارتباط داشته باشد  يماريدر ب يكالف عصب يپاتولوژ
 يماريمهم چرخه اوره، در ب ياز سوبستراها نيتروليو س نيتياورن
اختالل در عملکرد  ليدارند. به دل يريكاهش چشمگ مريآلزا
خواهند  رييخوش تغدست زين تيدو متابول نيبالطبع ا يتوكندريم
 نيتيشد. اختالل در عملکرد چرخه اوره و كاهش غلظت اورن
 زيدر مطالعات گذشته ن يمريآلزا مارانيب يپالسما ايدر سرم 
 دارد.  يخوانما هم جيكه با نتا [45-43]نشان داده شده است 
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و كنترل و  ماريگروه ب نيب يافتراق يهاتيمتابول ييشناسا
و  يستيدرک ز توانديها ممرتبط با آن يتيمتابول يرهايمس
 ييهابه روش يابيدست ژهيوهرا بهبود بخشد. ب يماريب يپاتولوژ
 ريپذرا امکان يتهاجم ريغ يريگرس و نمونهزود صيكه تشخ
 نياست. در ا بمخر يماريب نيكمك به ا اتياز ضرور دينما
 مريآلزا يماريب يبررس يبرا يکيمتابولوم يهااز روش قيتحق
 ييابزار مهم در كشف و شناسا كي كي. متابولومدياستفاده گرد
باشد. در حال يو درمان م صيدر امر تشخ يستيز ينشانگرها
 جينتا نيحركت به سمت جلو و كمك به استفاده از ا يحاضر برا
 يهاتيمتابول يو اعتبارسنج يابيارز يمبرم برا ازين نيدر بال
 نيبرگرفته از ا جيشده وجود دارد. با توجه به نتا ييشناسا
با  سهيدر مقا يمريدر گروه آلزا افتهيرييتغ يرهايمس ق،يتحق
و گلوتامات،  نيگلوتام سميمتابول ريدر مس راتييكنترل شامل تغ
 ون،يتاتگلو سميمتابول ن،يزولوسيو ا نيلوس ن،يوال وسنتزيب ريمس
و  نينيآرژ سميمتابول ن،يو ترئون نيسر ن،يسيگل سميمتابول
از  يلينشان داد كه پروفا جينتا نيچنباشند. هميم نيپرول
 ييشناسا يبالقوه برا يعنوان ماركرهاهتوانند بيها متيمتابول
 يتر تهاجمكم يهادر نمونه خون كه با روش مريآلزا يماريب
 جينتا نيگرچه ا رند،يشود مورد استفاده قرار گيم يآورجمع
مورد  گريد ياهيتجز يهاتر و با روشبزرگ يهادر گروه ديبا
 .رنديقرار گ دييتأ
 
 تشكر و قدردانی
 يراپزشکيدانشکده پ يولوژيزيهمکاران محترم بخش فاز 
و  يميدانشکده ش نيچنهم ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک
 نيكه ما را در انجام ا فيشر يدانشگاه صنعت NMR شگاهيآزما
 .ميينمايم يكردند، تشکر و قدردان ياريپروژه 
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Introduction: The high prevalence of Alzheimer's disease (AD) in today's societies indicates an urgent need for 
the development of methods that will help the early diagnosis of the disease. In this study, using proton nuclear 
magnetic resonance spectrometry (1H-NMR) metabolomics, identification of altered and distinct metabolites in serum 
of the rat model of AD was performed compared with healthy controls with the aim of introducing potential markers 
and to further understand the mechanisms of the AD. 
Materials and Methods: Serum samples from 25 adult male rats (10 healthy and 15 AD) were collected and their 
metabolites were extracted and analyzed using 1H-NMR technique. Differential metabolite profile was then 
determined by multivariate statistical analysis. The behavioral screening of the model rats was performed by the 
paired-associated learning method. 
Results: The results of the behavioral study showed the impairment of memory abilities in AD rats. Differential 
metabolites between the two groups were identified by multivariate analysis methods such as OPLS and Random 
Forest. Importantly, the results showed that there were differences in the pathways related to energy and amino acid 
metabolism between the control group and the Alzheimer's model. 
Conclusion: This research opens new horizons to identify biomarkers and physiological pathways involved in 
Alzheimer’s disease. The introduced metabolites must be confirmed by further studies and might be used as candidate 
biomarkers for early detection of the disease. 
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